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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 5-chloro-A^-({55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)- 
phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophene carboxamide starting from 5-chlorothiophene-2-carbonyl chloride, 
(25)-3-amino-propane-l,2-diol and 4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-/V-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3- 
oxo-4-morpholinyl)-phenyl] - 1 ,3 -oxazolidin-5 -yl } -methyl)-2-thiophencarboxamid ausgehend von 5 -Chlorthiophen-2-carbonylchlo - 
rid, (2S)-3-Amino-propan-l,2-diol und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon. 
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Verfahren zur Herstellung von 5"Chlor-A r -({(5 J 5 r )-2-oxo-3-r4"(3-oxO"4"morpho- 
linvD-phenvll-13"Oxazolidui-5"yl}-methyl)"2-thiophencarboxamid 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-iV- 
({(5S)~2-oxo-3-[4-(3K)Xo-4-morph^ 

tMophencarboxamid ausgehend von 5-Chlorthiophen-2-carbonylclilorid 5 (2S)-3- 
Amino-propan~l,2-diol und 4-(4-Aminophenyl)-3 -moipholinon. 

Die Verbindung 5-CWor-JV-({(56)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-ph^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO-A 01/47919 bekannt und 
entspricht der Formel (I) 



Die Verbindung der Formel (I) wirkt als Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa und 
kann als Mittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto- 
koronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere 
arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen 
eingesetzt werden. 

In WO-A 01/47919 ist auch eine Methode zur Herstellung der Verbindung der 
Formel (I) ausgehend von 2-[(25)-2-Oxkanylmethyl]-li74soindol-l ? 3(2i?)-dion (II), 
4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (III) und 5--Chlorthiophen-2-carbonylclilorid (IV) 
beschrieben: 
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Das Epoxyphtalimid (II) wird dabei durch Umsetzung von (2iS)-l-Chlorpropan~2,3- 
diol (V) mit Kaliumcarbonat liber die Stufe des (S)-Glycidols (VI) und anschlieflende 
Mitsunobu-Reaktion mit Phtalimid hergestellt: 
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(V) (VI) 
Das aus WO-A 01/47919 bekannte Verfahxen weist verschiedene Nachteile auf, die 
sich besonders ungtinstig bei der Herstellung der Verbindung der Formel (I) in 
technischem MaBstab auswirken: 

So ist das Glycidol (VI) insbesondere in groBeren Mengen polymerisations- 
empfindlich und damit nicht lagerstabil, dariiber hinaus toxisch und potentiell 
carcinogen. Die Mitsunobu-Reaktion bei der Herstellung von Verbindung (II) ist 
technisch aufwendig, da zum einen bei groBeren Ansatzen leicht Racemisierung 
auftritt. Zum anderen ist die Atomokonomie auBerst unbefriedigend, da in stochio- 
metrischen Mengen Triphenylphosphinoxid und Diisopropylazodicarboxylat-Hydra- 
zid als Abfallstoffe erzeugt werden. Dariiber hinaus wird das Stickstoffatom im 
Oxazolidinonring des Zielmolekuls (I) Phthalimid-geschtitzt eingefuhrt. Der Phthal- 
saurerest als Schutzgruppe muss aber im weijeren Verlauf der Synthese entfernt 
werden, was die Anzahl an Stufen erhoht und zusatzlichen Abfall bedeutet. 

Daraus ergibt sich die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein vereinfachtes 
Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in groBen Mengen bereit- 
zustellen. 

tiberraschend wurde nun gefunden, dass man die Verbindung der Formel (I) in einer 
verkurzten Reaktionssequenz unter Verwendung von lagerstabilen und weniger 
toxischen Ausgangsstoffen ausgehend von 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (TV) 5 
(2iS)-3~Amino-propan-l 9 2-diol Hydrochlorid (VII) und 4-(4-Aminophenyl)-3- 
morpholinon (HI) in verbesserter Ausbeute herstellen kann. Hierbei wird auch die 
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Verwendung von Schutzgruppen vermieden, was die Anzahl an Stufen reduziert und 
somit die Reaktionszeit verkurzt. 

Im ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 5~Chlorthiophen-2-car- 
bonylchlorid (IV) 



aus 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure hergestellt. 

Die Herstellung von Verbindung (IV) kann dabei unter den iiblichen Reaktions- 
bedingungen fur die Herstellung von Carbonsaurechloriden aus den entsprechenden 
Carbonsauren erfolgen. Bevorzugt ist die Umsetzung von 5-Chlorthiophen-2- 
carbonsaure mit Thionylchlorid als Chlorierungsreagenz in Toluol als Losungsmittel. 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 5-Chlorthiophen-2- 
carbonylchlorid (IV) mit (2S)~3 -Amino-prop an- 1 3 2-diol Hydrochlorid (VII) 



O 




(IV) 




OH 



(VII) 



zu 5-CMortMophen-2-carbonsaure-((jS)~2 ? 3-dihych:oxy-propyl)-ann (VIII) 



O 




umgesetzt 
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Die Reaktion (IV) + (VII) -> (VIII) kann unter den fur die Knupfung von Amid- 
bindungen aus den entsprechenden Carbonsaurechloriden und Aminen iiblichen 
Reaktionsbedingungen erfolgen. Bevorzugt ist ein Zweiphasensystem aus wassriger 
Natriumhydxogencarbonatlosung und 2-Methyltetrahydxofuran als organischem 
Losungsmittel. (2S)-3-Amino-propan-l ? 2-diol wird als freie Base oder als Saure- 
additionssalz eingesetzt. Bevorzugt ist das Hydrochlorid (VII), das besser 
kristallisiert als die freie Base und deshalb gut handhabbar ist. Zur Erhohung der 
Reaktionsausbeute wird gegebenenfalls entweder ein Uberschuss an Amin verwendet 
oder es wird eine Hilfsbase zugesetzt. Der Zusatz von 1 bis 3 5 vorzugsweise 2, 
Aquivalenten einer Hilfsbase wie Natriurnhydrogencarbonat ist bevorzugt. Die 
Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°Q 
bevorzugt von 5°C bis 30°C. 

Im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 5~Chlorthiophen-2- 
carbonsaure~((5)-2 ? 3-diliydroxy-propyl)~amid (VIII) in 5-Chlorthiophen-2-carbon- 
saure-((6)-3 -brom-2-hydroxy-propyl)-amid (IX) 



O 




tiberfuhrt. 

Die Umsetzung (VIII) -> (IX) wird mit 1 bis 5 vorzugsweise 3 bis 5, insbesondere 4 
Aquivalenten einer Losung von Bromwasserstoffsaure in Essigsaure, gegebenenfalls 
in Gegenwart von Essigsaureanhydrid durchgefohrt. Die Reaktionstemperatur liegt 
dabei zwischen 20°C und 80°C, vorzugsweise zwischen 60 und 65°C. Die zugesetzte 
Methanolmenge kann liber einen breiten Bereich variiert werden, vorzugsweise 
werden 40 bis 80 Mol, insbesondere 50 bis 60 Mol, Methanol pro Mol (VTH) 
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eingesetzt. Fiir die Aufarbeitung werden die Losungsmittel abdestilliert, vor- 
zugsweise im Vakuum. Der zuriickbleibende Destillationssumpf wird gegebenenfalls 
vor der Filtration des Produktes noch neutralisiert. 

Im vierten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird Chlorthiophen-2- 
carbonsaure-((5)-3-brom-2-hydroxy-propyl)-amid (IX) mit 4-(4-Aminophenyl)~3~ 
morpholinon (HE) 




zu 5-ChlortMophen-2-carbonsaure-{(^ 
phenylamino]-propyl}-amid (X) 




umgesetzt. 

Das Losungsmittel fur die Reaktion (IX) + (III) -> (X) kann breit variiert werden, 
bevorzugt ist Toluol. Die Reaktionstemperatur liegt dabei zwischen 80°C und 200°C, 
bevorzugt ist ein Bereich zwischen 90°C und 110°C. Die Umsetzung erfolgt gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase wie beispielsweise Triethylamin, Diiso- 
propyethylamin oder Collidin, bevorzugt ist die Verwendung von Collidin. Die 
Stochiometrie der Reaktion und die Reaktionszeit sind uber einem breiten Bereich 
variierbar, bevorzugt ist ein Verhaltnis von Verbindung (IX) zu Verbindung (EI) zu 
Collidin von 1.2 zu 1.0 zu 1.0 und eine Reaktionszeit von 4 bis 8, insbesondere von 5 
bis 6 Stunden. 
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Im funften Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 5-Chlorthiophen-2- 
carbonsaure-{(i?)-2~hydroxy-3^4^ 

amid (X) mit Phosgen oder einem Phosgenaquivalent zu 5-Chlor-A^({(55)-2-oxo-3- 
[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3 -oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophencarbox- 
amid (I) umgesetzt. 

Bei der Umsetzung (X) -> (I) werden ein oder mehrere Aquivalente Phosgen oder 
Phosgenaquivalente in Gegenwart inerter Losungsmittel oder Losungsmittelgemische 
eingesetzt. Phosgenaquivalente sind beispielsweise Phosgenersatzstoffe wie Di- oder 
Triphosgen oder Kohlenmonoxidaquivalente wie beispielsweise N,N-Carbonyl- 
bisimidazol. Bevorzugt ist die Verwendung von 1 bis 2 Aquivalenten, insbesondere 
LI bis 1.3 Aquivalenten, N 5 N-Carbonylbisimidazol in einem Losungsmittelgemisch 
aus l-Methyl-2-pyrrolidon und Toluol. Zur Reinigung des Produktes schlieflt sich 
gegebenenfalls eine Klarfiltration und/oder eine Umkristallisation an. Die Reaktion 
erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 20°C bis 150°C, bevorzugt 
von 30°C bis 1 10°C, insbesondere von 75°C bis 85°C. 

Die einzelnen Stufen des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen bei normalem, 
erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 



Das folgende Schema fasst die Synthese zusammen: 
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Die Erfindung wird nachstehend durch ein bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel naher 
erlautert, auf welches sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angege- 
ben, beziehen sich nachstehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 

Synthese von 5-Chlor-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholmyl)-phenyl]-l ? 3- 
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) 

1. Schritt: 

5-Chlorthiophen-2-carbonylchIorid (IV) 

53,6 g 5-Chlorthiophen-2-carbonsauxe (kommerziell erhaltlich) werden in 344 g 
Toluol suspendiert und auf 80°C erwarmt. Bei dieser Temperatux werden 47 3 2 g 
Thionylchlorid uber einen Zeitraum von 20 Minuten zugetropft, anschliefiend wild 
30 Minuten bei 75 bis 80°C und dann zwei Stunden bei Ruckflusstemperatur bis zur 
Beendigung der Gasentwicklung nachgeruhrt. Nacb dem Abkuhlen wird das 
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Reaktionsgemisch bei 30 bis 35°C und einem Druck von 40 bis 48 mbar auf ein 
Volumen von ca. 200 ml eingeengt. Die so erhaltene Losung des Saurechlorids in 
Toluol wird direkt in der nachsten Stufe umgesetzt. 

2. Schritt: 

5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-((5)-23-dihydroxy-propyI)-amid (VIII) 

461 g Natriumhydrogencarbonat und 350 g (25)-3-Amino-propan-l 5 2-diol Hydro- 
chlorid (VII) (kommerziell erhaltlich) werden bei 13 bis 15°C in 2,1 1 Wasser 
vorgelegt und mit 950 ml 2-Methyltetrahydrofuxan versetzt. Zu dieser Mischung 
werden unter Kuhlung bei 15 bis 18°C 535,3 g 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid 
(ca. 93 %ig) in 180 ml Toluol tiber einen Zeitraum von zwei Stunden zugetropft. Zur 
Aufarbeitung werden die Phasengetreirnt und die organische Phase wird in mehreren 
Schritten mit insgesamt 1,5 1 Toluol versetzt. Das ausgefallene Produkt wird 
abgesaugt, mit Essigsaureethylester gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 593,8 g; entspricht 91,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 114 bis 114,5°C 

3. Schritt: 

5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-((5)-3-brom-2-hydroxy-propyl)-amid (IX) 

Zu einer Suspension von 100 g 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-((5)-2 5 3-dihydroxy- 
propyl)-amid (VIII) in 250 ml Eisessig werden bei 21 bis 26°C fiber einen Zeitraum 
von 30 Minuten 301,7 ml einer 33 %ige Losung von Bromwasserstoffsaure in 
Essigsaure zugegeben, AnschKeBend werden 40 ml Essigsaureanhydrid zugegeben 
und der Reaktionsansatz wird drei Stunden bei 60 bis 65°C geruhrt. Bei 20 bis 25°C 
werden dann iiber einen Zeitraum von 30 Minuten 960 ml Methanol zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 2,5 Stunden unter RiickfLuss und dann tiber Nacht bei 20 bis 
25°C geruhrt. Zur Aufarbeitung werden die Losungsmittel im Valcuum bei ca. 
95 mbar abdestilliert. Die zuriickbleibende Suspension wird mit 50 ml 1-Butanol und 
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350 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 89,8 g; entspricht 70,9 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 120°C 

4. Schritt: 

5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-{(^^ 
phenyIamino]-propyl}-amid (X) 

55 g 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-((5)-3--brom-2 -hydroxy-propyl)-amid (IX) xind 
29,4 g 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (III) (eine Herstellmethode ist beispiels- 
weise in WO-A 01/47919 auf den Seiten 55 bis 57 beschrieben) werden bei 20 bis 
25°C in 500 ml Toluol suspendiert und mit 18,5 g Collidin und 10 ml Ethanol 
versetzt. Der Reaktionsansatz wird 6 Stunden auf 103 bis 105°C erhitzt und dann in 
der Hitze mit 50 ml 1-Butanol versetzt. Nach Abkiihlen auf 30°C wird das 
ausgefallene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Toluol und Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 42,0 g; entspricht 61,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 198,5°C 

5. Schritt: 

5-Chlor-iV-({(5,S)-2^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (I) 

25 g 5-Chlorttaophen-2-caxbonsaure-{^ 

phenylamino]-propyl}-amid (X) werden bei 20 bis 25°C in 250 ml Toluol 
suspendiert und mit 37,5 ml l-Methyl-2-pyrrohdon und 11,9 g N,N- 
Carbonyldiimidazol versetzt. Der Reaktionsansatz wird 20 Minuten auf 80 bis 83°C 
und anschlieBend eine Stunde auf 115°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20°C wird das 
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ausgefallene Reaktionsprodukt abgesaugt, zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen 
und bei 60° C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 23,7 g; entspricht 91,5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 230°C 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4- 
morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} Htnethyl)-2-thiophencarboxamid 
der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man 

in einem ersten Schritt dureh Chlorierung von 5-ChlortMophen-2-carbon- 
saure 5-Chlorthiophen~2-carbonylchlorid (IV) herstellt, dieses dann 

in einem zweiten Schritt mit (2*S)-3-Amino-propan-l,2-diol Hydrochlorid 

(VII) zu 5~Chlorttaophen-2~carbonsaure-((^ 

(VIII) umsetzt, dieses dann 

in einem dritten Schritt in 5-CMorthiophen-2-carbonsaure--((,S)-3-brom-2- 
hy droxy-pr opy 1) - amid (IX) uberfuhrt, dieses dann 

in einem vierten Schritt durch Umsetzung mit 4-(4-Aminophenyl)-3- 
morpholinon (III) in 5-CMorthiophen-2-carbonsaure-{(i?)-2-hydroxy-3-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenylamino] -propyl} -amid (X) uberfuhrt und dieses 
dann 

in einem ftinften Schritt mit Phosgen oder einem Phosgenaquivalent umsetzt 

2. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure-((,S)-2 5 3- 
dihydroxy-propyl)-amid (VHI) 5 dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonylchlorid (IV) mit (2S)-3-Amino-propan-l,2-diol Hydro- 
chlorid (VII) umsetzt. 

3 . Verfahren zur Herstellung von 5-ChIorthiophen-2-carbonsaure-((jS)-3-brom--2- 
hydroxy-propyl)~amid (IX) aus 5-CMoi^ophen-2-carbonsaure-((iS)-2 3 3-dihy-- 
droxy-propyl)-amid (VIII). 
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4. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlorthiophen~2-carbonsaiixe-{(i?)-2- 
hydroxy-3-[4~(3-oxo~morpholin-4-yl)^ (X), da- 
durch gekennzeichnet, dass man 5-CMorthiophen-2-carbonsaure-((5)-3-brom- 
2-hydroxy-propyl)-amid (IX) mit 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (III) 
umsetzt. 

5. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-A^-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4- 
morpholinyl) -phenyl] 4 , 3 -oxazoM 

der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Chlorthiophen-2-car- 
bonsaure-{(i?)-2-hydroxy-3-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylamino]-pro- 
pyl}-amid (X) mit Phosgen oder einem Phosgenaquivalent umsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Phosgen- 
aquivalent N 5 N-Carbonyldiimidazol ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 1.1 bis 1.3 Aqui- 
valente N,N-Carbonyldiimidazol eingesetzt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Umsetzung in einem Losungsmittelgemisch aus l-Methyl-2-pyrrolidon 
und Toluol stattfmdet. 



9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8 5 dadurch gekennzeichnet, dass 
das 5-Chlorttaophen-2-carbonsaure^ 

4-yl)-phenylamino] -propyl} -amid (X) durch Umsetzung von 5-Chlor- 
tHophen-2-carbonsaure-((zS^-3-brom-2-hydroxy-propyl)-amid (IX) mit 4-(4- 
Aminophenyl)-3-morpholinon (HI) hergestellt wird. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure-((£)-3-brom (IX) * durch 
Umsetzung von 5~CMorttaophen-2-carbonsa^ 

amid (VIII) hergestellt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaiH-e-((5)-2 ? 3-dihydroxy-propyl)-amid (VIE) durch Um- 
setzung von 5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV) mit (2S)-3 -Amino- 
prop an- 1 ,2-diol Hydrochlorid (VII) hergestellt wird. 

12. 5-CMorttaophen-2-carbonsaure-{(^ 
phenylamino] -propyl} -amid der Formel (X) 
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